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研究成果の概要（和文）：抗炎症性と密接に関連する細胞レベルの実験系である NO 産生抑制
および O2- 産生抑制試験系を用いて植物性食素材（福井県特産農作物を中心に約 20 種）のス
クリーニング試験を実施した。その結果、ナツメをはじめとする 11 種を注目すべき種として
選択できた。次いで、これら高活性の素材より順次有効成分の精製・単離を試み、これまで 9
種の化合物を同定することに成功した。 

一方、近年、食素材由来の NO 産生抑制成分に関する研究展開は活発である。なかでも、普
遍的抗酸化性食素材成分として知られるフラボノイドへの関心は高い。本研究では、そこで、
酸化ストレスをも含む各種ストレスへの応答機構の一つである MAPK 情報伝達経路に着目
し、抗炎症性フラボノイド関連化合物の本経路に与える影響について解析し、フラバノール型、
フラボン・フラバノン・フラバノン型、およびイソフラボン・カルコン型化合物群にはそれぞ
れ異なった作用ポイントがあることを見いだした。現在、クマリン型やテルペノイド型化合物
を含め、より詳細な活性発現機構を解析中である。 
 
研究成果の概要（英文）：Using cellular level-bioassays, vegetables and fruits which carry NO 
or O2- generation inhibitory properties have been explored. Of the 20 species tested, 11 
were found to have significant NO or O2- generation inhibitory activities. From the active 
plants, 9 active principles have thus far been identified. 
  Recently, information on the NO generation inhibitors from dietary plants has been 
largely accumulated. In particular, flavonoids have been of special interests. In our study, . 
action mechanisms of anti-inflammatory flavonoids have been analyzed. We focused 
particularly on the mechanisms toward iNOS and COX-2 induction through the activation 
of MAPKs, which are generally known to be one of the major signaling pathways 
responsible for several stresses. Our results suggested that action points for expression of 
iNOS and COX-2 proteins through MAPK signaling pathway were different among 
flavanol- and chalcone-types, flavone-, flavanone-, and flavanol-types and isoflavone-types 
of compounds. Further mechanistic studies are now on going for coumarin- and 
terpenoid-types of compounds. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、クローン病や潰瘍性大腸炎などのいわ
ゆる炎症性腸疾患、さらには大腸がんなどが
激増している。これら疾患の原因や成立機構
は未だ完全には解明されていないが、多くの
場合マクロファージや好中球などの炎症細
胞由来のフリーラジカル、サイトカイン、プ
ロスタノイドなどの炎症関連因子間の複雑
なクロストークが関与しており、その予防や
進展阻止のための現実的アプローチとして
抗炎症性食因子の究明やその応用が望まれ
ていた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景下、本研究では、炎症関連
腸疾患の食事レベルでの有効な予防を目標
に、次(1)～(3) を主要な目的としている。 
(1) 炎症が関与する大腸関連疾患を予防・軽
減する新たな食材やその化学因子の解明を
行う。 
(2) 炎症過程において特に重要とされる誘
導性 NO 合成酵素（iNOS）とシクロオキシゲ
ナーゼ−2 (COX-2)の発現に対する作用機序を
詳細に解析する 
(3) 作用機序別に活性食因子種を整理・類型
化する。 
 
３．研究の方法 
抗炎症活性評価法：抗炎症活性は主として、
次の 2種（①および②）の試験法を用い評価
する。①RAW264.7（または RAW264）細胞に
よる NO 産生抑制試験：LPSおよびIFN-γで刺
檄したRAW264.7（RAW264）細胞から生じるNO 
を定量し、この産生を抑制する食素材や食因
子を探索・追跡する。 
②分化 HL-60 による O2

- 産生抑制試験：
HL-60 を DMSO で好中球様細胞に分化させ
た後TPA で刺檄すると、NADPH オキシダー 
ゼの活性化を介して O2

- が発生する。本系に
おいて O2

- 産生阻害性食材や食因子の追跡
を行う。 
抗炎症性植物食素材の探索と活性食因子の
化学的解明：福井県特産農作物をはじめ多彩
な植物性食素材を対象に上記試験法にてス
クリーニング試験を実施し、有用な種より有
効成分の化学的解明を行う。 
MAPK 経路におけるiNOS および COX-2 発現
抑制機序の解析と抗炎症性食因子の化学的
類型化：炎症刺激に応答する代表的な情報伝
達系として MAPキナーゼ（MAPK）経路に着目
し、RAW 細胞におけるiNOS や COX-2 の発現
度合いをタンパク質や mRNA レベルで解析
するとともに、それらの発現に繋がる本経路
中の重要因子（JNK 、ERK、NFκB など）の活
性化状態をそれぞれの特異的抗体を利用し、

定量・検定する。その第一歩として、機能性
食品因子としてフラボノイドを対象に実験
技術の確立を目指し、技術が確立した段階で
同様の解析を非フラボノイド系ポリフェノ
ール、フェニルプロパノイドならびにテルペ
ノイドへと順次対象を拡げてゆく予定であ
る。 
 
４．研究成果 
(1) in vitro 試験系にて、福井県特産食用植物
と位置付けられるナツメ、赤ズイキ（サトイ
モの地上部）、ラッキョウなどに強い NO 産
生抑制活性が、また、キダチリメンシソやサ
トイモには O2- 産生抑制活性が認められた。
さらに、アボカドやホウレンソウなどにも強
力な NO 産生抑制活性が確認できた。 
(2) 有用な植物より順次有効成分の精製・単
離・構造決定を試みた。ここまで、図 1 に示
す 9 種（1～9）の化合物が同定できている。
なお、化合物 1～8 は NO 産生抑制成分、9
は O2- 産生抑制成分として単離されたもの 
である。なお、化合物 2 は 1 より化学的に
誘導したものである。 
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(3) 普遍的食素材成分として注目されている
フラボノイド関連成分を、フラボン、フラバ
ノール、フラバン、フラバノン、イソフラボ
ン、カルコン型の 6 群に分類（総計 22 種）
し、それぞれの NO 産生抑制活性を求めた。
次いで、各群より代表的な NO 産生抑制物質



を選択し、iNOS および COX-2 タンパク質
および mRNA の発現度合いや、MAPKs の
活性化に与える影響などを調べた。その結果、
カテキン類を含むフラバノール型（エピガロ
カテキン-3-ガレート：EGCG）化合物や C
環の開環したチャルコン（CHA）では LPS に
よる MAPKs（ERK、JNK、p38）の活性化
を抑制し、フラボン（アピゲニン：API）、フ
ラバノン（ナリンゲニン：NAR）、フラボノ
ール型（ケンフェロール：KAE）化合物では
MAPKs の活性化段階には影響を及ぼさず、
iNOS や COX-2 mRNA の転写段階に作用
することが示唆された。さらにまた、イソフ
ラボン型（ゲニステイン：GEN）は、転写段
階での作用とともに、iNOS および COX-2
の翻訳段階でも何らかの作用があることが
明らかとなった。(図 2 参照) 
今後、フラボノイドばかりでなく、クマリン
系やテルペノイド系成分についても MAPKs 
経路に与える影響を解析し、抗炎症性食素材
成分についての総合的・系統的類型化を諮る
予定である。 
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